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Streptozotocin糖尿病ラットの急性胃粘膜病変発症に
　　　　　　　対するレバミピドの抑制効果
大　塚　正　人 金　澤　真　雄
東京医科大学内科学第三講座
（指導：林徹主任教授）
【要旨】Streptozotocin（以下STZと略す）を腹腔内に注射して作製した糖尿病ラットでは、24時間の絶食
にて急性胃粘膜病変が好発することは知られている。今回は糖尿病ラットの急性胃粘膜病変発症に関与す
る、胃酸及びフリーラジカル除去作用のあるレバミピドの影響を評価した。
　アモガストリン120mg／kgを腹腔内に投与した後60分間の胃酸分泌総量は、糖尿病ラットで0．8±0．6　m－
Eq／1と対照ラットの2．6±1．4　mEq／1に比べて有意の低値（p＜O．Ol）であった。血中ガストリンは糖尿病ラッ
トで対照ラットに比べて有意の高値であり、胃粘膜の機能障害で酸分泌が低下したことが示された。
　絶食による急性胃粘膜病変の発症は、24時間の絶食中（自由飲水）にレバミピド100mg／kgを6時間間隔
で4回腹腔内投与したレバミピド投与糖尿病ラット（n＝15）では0％、レバミピド非投与糖尿病ラット（n＝
14）では50％であった。レバミピド投与糖尿病ラットの胃粘膜内thiobarbituric　acid反応物質は53．6±19．9
nmol／g　W．W．と非投与糖尿病ラットの75。1±2L8　nmol／g　WW．に比べて有意の低値（p〈O．05）であった。レ
バミピドにはラジカルスカベンジャー作用もあり、胃粘膜のフリーラジカルを減少させることにより、糖尿
病ラットの絶食による急性胃粘膜病変の発症が抑制された可能性が示された。
はじめに
　糖尿病患者において、消化管病変が合併することは
良く知られている。特に胃病変については、糖尿病性
胃症などの運動機能障害、及び胃粘膜障害の存在が指
摘されている1）2）。糖尿病患者の胃潰瘍発症頻度は、以
前は非糖尿病者と差がないとされており、その因子と
して、胃粘膜の攻撃因子である胃液酸度が糖尿病者で
低値であることが挙げられていた3）。しかし我々の教
室に通院中の糖尿病患者の断面調査では、糖尿病発症
後に胃透視或いは胃内視鏡で確認された胃潰瘍の頻
度は男性8．0％、女性2．8％であり、糖尿病患者にも胃潰
瘍の発症が高率に認められる事が示された。また糖尿
病動物において急性胃粘膜病変の多くみられること
は北島ら2）北田ら4）により報告されている。
　胃潰瘍あるいは急性胃粘膜病変の発症には、胃酸で
代表される攻撃因子と、ヘキソサミン、細胞回転など
の防御因子のバランスが関与する事が推論されてい
たが、近年活性酸素で代表されるフリーラジカルの関
与も注目されている5）。私達の過去の検討では、糖尿病
ラットでは絶食負荷によって急性胃粘膜病変が高率
に発症することが示された4）6＞。
　今回の検討では、糖尿病ラットの胃酸分泌予備能を
評価するとともに急性胃粘膜病変発症にフリーラジ
カルが関与するか否かを検討する目的で、ラジカルス
カベンジャー作用も持つレバミピドを糖尿病ラット
に投与して急性胃粘膜病変の発症率を検討した。
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研究材料および方法
　1．糖尿病ラットの作成
　i．Streptozotocin（以下STZと略す）投与群と非
　　投与群の作成
　動物は8週齢、体重200－220gのWistar系雄性ラッ
トを対象とした。糖尿病の作成はJonodらの方法に準
じた7）。STZ（シグマ社、米国）はクエン酸緩衝液（pH
45）に溶解し、一晩自由飲水下絶食したラットへ60
mg／kgを腹腔内に投与した。STZ投与第3日にデキス
トロメーター（三和化学研究所（株）名古屋）にて随
時血糖を測定し、300mg／dl以上を糖尿病群として、投
与4週後に実験に供した。対照群はクエン酸緩衝液の
みを腹腔内に投与した群とした。糖尿病群、対照群共
に実験開始まで通常飼料（オリエンタル酵母（株）東
京）にて飼育し、自由摂食、自由飲水とした。体重は
剖検時に測定した。
　ii．フルクトサミンの測定
　動物は剖検時、ベントバルビタール麻酔し無痛下に
心腔採血により血液試料を得てフルクトサミン測定
に用いた。フルクトサミンは比色法にて測定した。
　iii．　thiobarbituric　acid（以下TBAと略す）反応物
　　　質の測定
　血中或いは組織中のフリーラジカル産生量の評価
は、TBA反応物質の測定で行った。血液中のTBA反
応物質の測定は過酸化脂質測定キット（和光純薬
（株）東京）を用いた。胃粘膜内のTBA反応物質は大
川らの方法8）に準じて測定した。すなわち摘出胃は大
詔切開後、内腔を生理食塩水にて軽く洗浄して胃内容
物を除去した。胃体部粘膜は筋層を含まないようにメ
スで削ぎ取り、湿重量を測定した後1．Omlの1．15％
KCL溶液でホモゲナイズした（ポリトロン　10－35
キネマチカ社スイス）。懸濁液100μ1に8．1％ラウリ
ル硫酸ナトリウム200　Pt　1、20％酢酸緩衝液1．5　ml、
O．67％TBA試薬1．5　mlを加え、よく撹拝した。次いで
蒸留水0．7mlを加え95℃60分間温浴した。流水にて
冷却した後、蒸留水1．Oml、　nブタノール・ピリジン混
液（15：1）5．Omlを加え、2分間振盤撹拝し、3㎜
rpm　l　5分間遠心した上清（nブタノールピリジン層）
の蛍光強度を測定した（日立分光光度計　650－10S
東京）。励起波長は515nm、測定波長は553　nmとした。
標準曲線の作成には5nmolのテトラエトキシプロパ
ンを使用した。測定値は胃粘膜湿重量lg当たりに換
算し、nmol／gW．W．で示した。
　iv．ガストリン刺激による酸分泌
　実験前24時間自由飲水下、絶食したラットはベン
トバルビタール麻酔し、無痛下にて腹部を正中切開し
胃を腹腔外に留置した。注入用カテーテルは前胃より
刺入し幽門部に留置した。排液用カテーテルは十二指
腸より刺入し前沼部に留置し、試料の採取を行った。
灌流は生理食塩水をlml／minで注入し、30分間前灌
流を行い胃腔内に残った食物をwash・outした。前灌流
後アモガストリン120mg／kgを腹腔内に投与した。採
液は、10分間隔にて行い、採液した灌：流液は0．OlN
NaOHにてpH　7．0まで中和し、10分当りの酸分泌量
を測定した。対象は糖尿病ラット（n＝8）と対照ラッ
ト（n＝7）とした。
　v．ガストリンの測定
　ガストリンはRIA法にて測定した。
　糖尿病ラット（n＝8）および対照ラット（n＝10）
は24時間自由飲水下、絶食後に剖検し血液試料と幽
門組織を得た。幽門組織ガストリン含量は摘出した幽
門組織の湿重量を測定した後、acid　ethanolにてガス
トリンを抽出して行い、湿重量あたりにて示した。
　2．STZ糖尿病ラットにおけるレバミピド投与群
　　　と非投与群の比較
　i．レバミピドの投与
　レバミピドの原末は大塚製薬株式会社（徳島）より
提供された。レバミピドは実験前日、急性胃粘膜病変
誘発のため絶食開始時（自由飲水）より6時間間隔で
計4回腹腔内投与した。レバミピドは05％カルボキ
シルメチルセルロースナトリウム（以下CMCと略
す）に溶解し、100　mg／kgを腹腔内に投与した（n＝
15）。糖尿病ラットでレバミピド非投与群は、05％
CMC　1　mlのみを投与した（n＝14）。
　ii，剖検と血中フルクトサミン、胃液pH、潰瘍係数
　　　の測定
　ラットはレバミピド最終投与1時間後にベントバ
ルビタール麻酔し（50mg／kg　ip）無痛下にて開腹し
た。開腹後、心腔採血にて血液試料を得、血液はフル
クトサミンの測定に用いた。胃液は試験紙法にてpH
を測定した。摘出した胃は大品切開をし、ろ紙上に伸
展した後、潰瘍係数の測定をした。潰瘍係数はΣ長
径×短径（mm）とした。
　iii．胃粘膜内TBA反応物質含量の測定
　TBA反応物質の測定は前項に準じて行った。
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　iv．胃体部粘膜内レバミピド含量の測定
　胃体部粘膜は採取後、直ちに一76℃にて凍結し、測
定まで保存した。測定は内藤らの報告に準じHPLC
法にて行った9）。Detectorは蛍光比色計を用い、標準物
質としてレバミピドの二三（大塚製薬　徳島）を用い
た。
　3．結果はmean±SDで示し、統計的検討は対応の
ないWilcoxon検定を用い、　P＜0．05を有意とした。
結 果
　L　STZ糖尿病群と対照群の比較
　i．体重の差
　剖検時のラットの体重は、対照群（n＝30）298±18
g、糖尿病群（n＝19）では212±27gであり、糖尿病群
で有意に体重の少ない成績であった（p＜0．Ol）。
　ii．血中フルクトサミンの差
　血中フルクトサミン値は、対照群（n＝ll）では
147±20μmol／1であり糖尿病群（n＝19）では271±
39μmol／1と糖尿病群で有意に高い値であった（p＜
o．ol）．
　iii．血中及び粘膜内TBA反応物質の差
　血中TBA反応物質は対照群（n＝ll）では3．2±0．8
nmol／mlであり、糖尿病群（n＝19）では3．5±1．9
nmol／mlであった。両群間で有意な差をみない成績で
あった。
　胃粘膜内TBA反応物質は、対照群（n＝12）では
64．3±5．9nmol／gw．w糖尿君羊（n－13）では86．1±15。3
nmol／gw．w．であり、糖尿病群で有意な高値であった
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Fig．1　chemorological　changes　of　gastric　acid　secretion　after
　　　administration　of　amogas．trin　（mean±SD）
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　iv．ガストリン刺激による外分泌
　アモガストリン120mg／kgを腹腔内に投与したと
きの単位時間当たりの酸分泌量は、対照群（n＝7）で
はガストリン投与20分後より追加分泌を認めたが、
糖尿病群（n＝8）ではガストリン刺激にても酸の追加
分泌は認められなかった。（Fig．1）アモガストリン投
与後60分間の酸分泌総量は、対照群では2．6±1．4m－
Eq、糖尿病群では0．8±0．6　mEqであり、糖尿病群で有
意に低値であった（p＜o．Ol）。（Fig．　2）
　v．血中ガストリン値及び幽門組織内ガストリン値
　　　の差
　24時間絶食後の血中ガストリン値は、対照群（n＝
10）では135±19pg／ml、糖尿病群（n＝8）では349±
127pg／mlであり、糖尿病群で有意の高値であった
（p　〈　O．05）o
　幽門組織内のガストリン含量は、対照群（n＝10）で
は11．6±5．8ng／mgw．w糖尿病群（n＝8）では18，7±8，
lng／mgw．w．と糖尿病群では高値であるが有意の差を
認めない成績であった。（Fig．3）
2．STZ糖尿病ラットにおけるレバミピド投与群
と非投与群の比較
i．血中フルクトサミン、胃液pH、潰瘍係数
血中フルクトサミンの値はレバミピド投与群（n＝
H’　（mEq／l）
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Fig．2　Gastric　acid　secretion　for　60　minutes　after　administra－
　　 tion　of　amogastrin　in　control　and　diabetic　rats　（mean　±
　　　SD）
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Fig．3　Serum　gastrin　level　and　gastrin　content　in　pyloric
　　　mucosa　（mean±SD）
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Fig．4　Content　of　TBA　reactants　in　gastric　mucosa　in　diabetic
　　　rats　with　and　without　administration　of　rebamipide
Table．　1
Number　of　AGMLanimals　generation　rate
　　　　　　　　Serum
Ulcer　index　fructosamine　level　Gastric　pH
　　　　　　　　（pt　mol／1）
Administered　group15 0　90 o 238．7±26．6 2．9　±　1．0
Not－Administered　group14 50　％ 1．7　±　2．8 237．4　±　17．6 32±2．1
Profiles　of　diabetic　rats　given　rebamipide　and　those　not　given　rebamipide
（No　significant　differences　between　the　administered　and　not－administered　groups）
15）では238．7±26．6μmol／1、レバミピド非投与群
（n＝14）では237．4±17．6μmol／1であり、両群間に差
のない成績であった。（Table　l）
　胃液pHはレバミピド投与群（n＝15）で2．9±LO、
レバミピド非投与群（n＝14）で3．2±2．1であり両面
間で差のない成績であった。（Table　l）
　急性胃粘膜病変発症率は、レバミピド投与群では
0％（0／15）レバミピド非投与群では50％（7／14）で
あった。潰瘍係数はレバミピド投与群（n＝15）では
0、非投与群（n＝14）では1．7±2．8であった。（Table　1）
　ii．胃粘膜内TBA反応物質含量
　胃粘膜内のTBA反応物質は、レバミピド投与群
（n＝15）では53．6±19．9nmol／gw．w．、レバミピド非投
与群（n＝14）では75．1±21．8nmol／gw．w．でありレバ
ミピド投与群では有意の低値であった（p＜O．01）。
（Fig．　4）
　iii．胃体部粘膜内レバミピド含量
　レバミピドの胃体部粘膜組織内含量は、レバミピド
投与群では全例4，㎜μg／gw．w以上であり、非投与群
では15、μg／gw．w，以下（4．5±4．2μg／gw．w．）であった。
考 案
　胃粘膜障害の発症にはHelicobacter　pylori（以下
H．p．と略す）の感染が重要である事はよく知られて
いる。糖尿病についても24歳以下の糖尿病患者では
年齢を一致させた非糖尿病患者に比しH．p．の感染率
が高い事が報告されている10）。またGentileらは消化
不良を有する2型糖尿病患者では非糖尿病消化不良
患者に比し、H．p．感染が高率に認められ、自律神経障
害がH．p．感染の危険因子となる事を示した11）。
　一方、北田らは糖尿病ラットで胃粘膜ヘキソサミン
の減少が急性胃粘膜病変の発症に関与する事を報告
している4）。
　著者らは糖尿病ラットの胃粘膜病変発症につき2
つの因子に着目した。第1は胃酸で、胃液の酸度とガ
ストリンの関連より評価した。第2は胃粘膜内の活性
酸素で代表されるフリーラジカル量で胃粘膜内TBA
反応物質を測定し、急性胃粘膜病変にフリーラジカル
がどう関与するか評価した。ラットの高血糖持続時間
は4週間と長くし、STZと投与による直接作用を排
し、かつ高血糖の直接作用ではなく、慢性の高血糖、す
（4）
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なわち糖尿病状態での影響を検討した。
　糖尿病ラットでは空腹時には胃酸分泌は対照ラッ
トに比し有意差はないが少ない傾向であった。一方、
アモガストリン負荷にて胃酸分泌を刺激し評価した
成績では、糖尿病ラットでは酸の追加分泌を認めずこ
の事は分泌予備能の低下を示唆するものであった。空
腹時の血中ガストリン値は、糖尿病群で対照群に比べ
て有意に高値であった。一方幽門部のガストリン含量
を粘膜より抽出して測定した成績では、糖尿病ラット
で対照ラットに比べて有意ではなかったが高値で
あった。胃酸分泌は、主に迷走神経とガストリンで調
節されている。ItoらはSTZ誘発糖尿病ラットにおい
て尾神経を用いた検討で、糖尿病発症4週間後には既
に神経障害が見られることを報告している12）。それ故
糖尿病ラットで血中ガストリンが高値であるにもか
かわらず、胃酸分泌が乏しいことの原因は迷走神経の
機能異常による事が推測された。糖尿病ラットにおい
て血中ガストリン濃度が上昇したことは、幽門部組織
のガストリン産生細胞に対するnegative一免edback機
構が働いたためと考えられた。
　急性胃粘膜病変の発症にはフリーラジカルの関与
も重要視されている。今回の検討では血中のTBA反
応物質量は糖尿病群と対照ラット群で差を見なかっ
たが、胃粘膜組織中では糖尿病ラットで高値を示し
た。
　著者らは糖尿病ラット絶食負荷による急性胃粘膜
病変発症に対するレバミピド投与の影響も検討した。
レバミピド100mg／kg投与群では急性胃粘膜病変の
発症は完全に抑制されており、非投与群では50％に
発症をみたことより、レバミピドは糖尿病ラットの胃
粘膜保護に有用であることが示された。著者らはレバ
ミピド100mg／kgの一定量投与のみで検討したが、
Yamasakiらはストレス下にインドメタシン投与で誘
発した胃粘膜障害発症をレバミピドは用量依存性に
抑制したと報告している13）。レバミピドの薬理作用
は、胃粘膜における粘液増加作用14）、プロスタグラン
ジン増加作用15）、活性酸素の消去作用16）17）などが報告
されており、特に活性酸素の消去作用は好中球由来の
活性酸素の抑制に由来すると報告されている18）。
　著者らは胃粘膜TBA反応物質を測定した結果、糖
尿病ラットのレバミピド投与群では非投与群に比べ
TBA反応物質が有意に低下しておりレバミピドはブ
リーラジカル消去作用により胃粘膜病変の発症を抑
制したことを推論したが、レバミピド以外のラジカル
スカベンジャーであるsuperoxide　dismutase（SOD）、
dimethyl　sulphoxide（DMSO）、　catalaseにてもTBA反
応物質の増加が抑制され、胃粘膜障害が抑制されたと
の報告もある19）。またラジカル捕捉型抗酸化因子でも
あるビタミンEは、アスピリンで誘発される急性胃粘
膜病変の発症を抑制するとの報告もある20）。
　高木はSTZ誘発糖尿病ラットにおいて、レバミピ
ド投与群の胃粘膜のヘキソサミン含量はレバミピド
非投与群と差のないことを報告し6）、レバミピドによ
る糖尿病ラットの急性胃粘膜病変発症抑制には胃粘
膜防御機能とは異なる作用を推定した。
　さらに教室の阿部らはSTZ誘発糖尿病ラットにお
いては胃粘膜内にTBA反応物質が健常ラットの2倍
以上に増加していることを報告している21）。
　胃粘膜内の活性酸素は好中球のNADPHオキシ
ダーゼ系と血管内皮細胞のキサンチンオキシダーゼ
系の2つに由来する。Smithらは22）虚血・再灌流時に
みられる血管透過性の充進が、抗好中球抗体の投与で
抑制できることを報告している。一方吉川らはラット
の腹腔動脈を遮断・再開放した時、胃粘膜障害は好中
球抗体投与では抑制出来ず、血管内皮系のキサンチン
オキシダーゼ系の活性酸素が重要と推論している23）。
今回の成績では糖尿病ラットにおける活性酸素の由
来は明らかにすることはできなかったが、糖尿病状態
に伴う高血糖、脱水に伴う胃粘膜内微小循環の変化に
よることが推測された。
　今回のレバミピドの投与量はYoshikawaらの投与
量に従ったが24）臨床量より多かった事は推定される。
慢性胃炎患者が通常処方量であるレバミピド100mg
服用した30－120分後の胃粘膜内レバミピド濃度は
60±110μg／gw．w．と報告されているが9）、今回のラッ
トの胃粘膜レバミピド含量は4，000　Pt　9／gw．w．以上と
臨床量の100倍に近く、この成績が臨床に直結してい
るとは言えない。しかしながら今回の検討では、糖尿
病ラットにおいて急性胃粘膜病変の発症には胃粘膜
攻撃因子としての胃酸より、胃粘膜内のフリーラジカ
ル量がより強く関与することが明らかとなった。
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Inhibitory　Effect　of　Rebamipide　on　the　Generation　of　Acute　Gastric　Mucosal
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lesions　in　streptozotocin　induced　Diabetic　Rats
　　　　　　　　　Masahito　OTSUKA，　Masao　KANAZAWA
The　Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University　Hospital
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：　Professor　T．　Hayashi）
Abstract
　　It　is　known　that　acute　gastric　mucosal　Iesions（AGML）are　f亡equently　observed　by　24－hour　fasting　in　rats　with　diabetes
induced　by　intraperitoneal　injectjon　of　streptozotocin　（STZ）．　We　evaluated　the　effect　of　gastric　acid　and　rebamipide，　a　free
radical　scavenger，　on　the　generation　of　AGML　in　diabetic　rats．
The　total　amount　of　gastric　acid　secreted　by　diabetic　rats　during　60　minutes　after　intraperitoneal　administration　of　amogastrin
at　120　mg／kg　was　significantly　less　than　that　secreted　by　control　rats　（O．8±O．6　mEq／L　vs．　2．6±1．4　mEq／L，　p〈O．Ol）．　Serum
gastrin　level　in　diabetic　rats　was　significantly　higher　than　that　in　control　rats，　indicating　that　the　decrease　in　gastric　acid
secretion　was　due　to　gastric　mucosal　dysfunction．
No　AGML　was　observed　by　24－hour　fasting　（free　water　drinking）　in　diabetic　rats　with　administration　of　rebamipide　（n＝15）
at　100　mg／kg　four　times　at　6－hour　intervals，　while　50　O／o　of　diabetic　rats　without　rebamipide（n＝14）　generated　AGML　under
the　same　condition．　The　content　of　thiobarbituric　acid　reactants　in　the　gastric　mucosa　in　diabetic　rats　with　administration
of　rebamipide　was　significantly　1ess　than　that　in　diabetic　rats　without　rebamipide　（53．6±19．9　vs．　75．1±21．8　n　mol／g　w．w．，　p〈
O．05）．
Considering　that　rebamipide　has　a　free　radical　scavenging　effect，　it　is　suggested　that　rebamipide　may　have　prevented　the
oocurrence　of　fasting－induced　AGML　in　diabetic　rats　by　decreasing　free　radical　in　gastric　mucosa．
〈Key　words＞　streptozotocin－induced　diabetic　rats，　Acute　gastric　mucosal　lesions，　free　radicals，
　　　　　　　　　　　　thiobarbituric　reactants
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